






輸送体（NCX）は 3個のNa+と 1個の Ca2+を交換するイオン輸送体である。腎臓には NCX1とNCX2











に対するNCX阻害薬の影響を trichlormethiazide (TCM)と比較した。 
 
【結果】 
免疫組織染色法により、NCX1 および NCX2 は遠位尿細管、特に遠位曲尿細管および結合尿細管
の基底膜側細胞膜に局在することを確認した。3種のNCX阻害薬は用量依存的に尿量および電解質
排泄量 (Na+、K+、Cl-)を増加させた。YM-244769 (1 mg/kg)の Na+利尿効果は TCM (10, 30 mg/kg)
の Na+利尿効果にほぼ匹敵した。また、高用量では Ca2+排泄量 (尿中 Ca2+/Cr比)も有意に増加させ
た。この Ca2+排泄効果は、特にNCX2選択性の高い NCX阻害薬 (YM-244769、KB-R7943)で強く
認められる傾向があった。NCX 遺伝子欠損マウスの腎機能比較において、N2-KO および D-KO は
WT に比べて尿量および電解質排泄が亢進していた。一方、N1-KO では軽度な腎機能亢進が観察さ
れたが、WT に比べて有意ではなかった。さらに、N1-KO では YM-244769 の Na+利尿効果が WT
とほぼ同等に観察されたが、N2-KOおよび D-KOでは同効果は消失していた。また、WNK4D561A/+




特異的阻害薬や遺伝子欠損により NCX2 を機能抑制すると、Na+利尿効果および Ca2+排泄促進が
 2 
引き起こされた。NCX1 の機能抑制によっても同効果が軽度に観察されたが、NCX2 の機能抑制に













び電解質排泄における NCX 分子種の機能的役割を解析した研究である。NCX1 および NCX2 は遠
位尿細管、特に遠位曲尿細管と結合尿細管の基底膜側細胞膜に局在していた。特異的阻害薬や遺伝子
欠損による NCX2の機能抑制は Na+利尿および Ca2+排泄促進を引き起こした。同様の効果はNCX1
の機能抑制でも軽度に観察されたが、NCX2 の機能抑制においてより顕著であった。これらの結果


























Q：尿細管の基底膜側では PMCA と NCX が存在し、PMCA も重要な役割をしていると考えられる
が、PMCAとNCXの関係は評価しなかったか？ 













































 本論文は、尿生成および電解質排泄における NCX2 の機能的重要性を実験的に証明した意義深い
研究である。内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明瞭性及び質疑応答の結果を踏まえ、
審査員で討議の結果、本論文は学位に値すると評価された。 
